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　　　　　　　　　　　　　　　CBF（m¢／mln／100g）
Fig．11　Changes　in　relationship　between　CBF　and　arterio－coronary　sinus
　　　　difference　of　potassium（△K）．
　　　　Abbreviations　as　shown　in　Fig．5．
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るが，40m〃min以下になると心拍出量，　dP／dtの低
下とLVEDPの上昇が認められると述べる．Griggs　et
allo》はCBF減少率48％で体血圧の低下とLVEDPの
上昇を，またSchever　and　Brachfeldll）は7頭の犬で，
control　flow　89　m〃min／100　gが41～43　m1／min／100
9以下になるとはじめて左房圧の上昇とSTの虚血性変
化，さらに20m1／min／1009の1例でST上昇をみる
と，それぞれ報告する．また，Folts12）はCBF　26％減少
では左心機能は正常で，62％減少で体血圧，dP／dtは
20％低下，局所心機能は59％減少するといい，Water
et　a113）もこれと同様の報告を行っている．しかしなが
ら本・研究のように，48頭84例という多数例で冠血流量
自体，さらには心筋代謝との関連下に，心機能の変動
を検討した成績は他に例をみない．本研究成果からは，
冠動脈狭窄によりCBFが低下しても，CBFが501n1／
min／100　g以上であれぽ心機能はほぼ不変であった．そ
してCBFが50～30　m1／min／100　gではじめて左室
Max　dP／dtの減少とLVEDP上昇および心電図STの
低下が生ずるが，いずれも変化の程度は弱く，CBF低
下のみでは，それがかなり高度であっても心機能は比
較的良好に保持されることがうかがわれた．この成績
は，CBFを対応させると上述の諸家の成績ともほぼ同
一と思われる．
　次に心筋代謝は，CBF低下に伴ないMVO2（Fig．8），
△L（Fig．9），△L／La（Fig．10a）は次第に低下し，　L／
Pcs（Fig．10b）は上昇するが，これらの変化も僅少に
とどまる．他方，△K（Fig．11）はCBF　40　m1／min／100
g迄ほとんど不変で，むしろわずかながら心筋への取り
込みをすら認めるが，CBFがこれ以下になると逆に心
筋からのカリウム遊出が明らかになってくる．つまり，
CBFが401n〃min／1009迄の減少では△L，△L／La，
L／Pcsからみた心筋の好気性代謝はほぼ正常に近く保
たれCBFがこれ以下に低下すると心筋からのカリウム
遊出が出現する．しかし後述するCA投与時とは異な
り，CBFが相当に低下しても明らかな嫌気性代謝はみ
られず，好気性代謝が完全に保たれていることが示唆
される．
　Case　et　a114｝の報告でほ，5頭と少数例ながら，　CBF
が31～50m〃min／100　g迄低下すると心筋からカリウ
ムが遊出し，△しが負値とならない程度に冠静脈血の乳
酸値が上昇すると述べ，我々の成績とよく一致する。
また，Schever　and　Brachfeld11｝はCBF　43　m1／min／
100g以下で乳酸産生，冠静脈血乳酸・ピルビソ二三の
上昇と，同時に心機能，心電図STの悪化を報告してい
る．この結果は，今回の我々の成績に比べ，CBF低下
が軽度であるにもかかわらず心筋代謝の増悪が著しく，
その理由の一部は，彼らが摘出心を用いた実験法によっ
たことにもあろう．以上，少なくともin　situの心では，
CA非投与時CBFが301n1／min／1009以下になって
も，なおかろうじて正常に近い心機能を保持する好気
性代謝が維持されていることを示唆している．
4・2冠循環に対するcatecholamineの作用とそれに及
　　ぼすβ一受容体遮断剤の影響
　本実験条件の下では，Fig．2に示したごとく，冠動脈
内へのNA，又はAd投与により冠動脈平均血圧は変化
せず，冠血管抵抗（Fig．3）は明らかに低下し，　CBFは
投与前のCBF値とよく相関して増大した．しかも，こ
の効果はNAでより著しく，交感神経α受容体刺激が末
梢血管を収縮せしめるとする一般的な概念とは必ずし
も一致しない．そこで本研究では，主題と多少へだた
るが，β受容体遮断剤を用い以下の検討を追加した．ま
ず被麻酔犬の冠動脈内Ad投与を行ったDanison　et
a115）Rosenblum｝6》Hirche｝7）Lewis　et　a118）およびNA投
与のSmith　et　a119）Cowleyio）Rosenblum｝6）Hirche17｝等
の報告では，著名らと多少投与量は異なるが，いずれ
もCVRの低下とCBFの上昇を認め，本研究成績とよ
く符合する．これに対し，Brandforhemer　et　a121）はNA
投与で28例中10例にCVRの上昇をみたといい，
Glaviano　and　Masters22）は少量（0．02μ9／Kg／min）
のNA投与ではCVR，　CBFが不変であったと報告し
ている．しかしこの両者の報告はいずれもCA投与前
のCVRが著しく低く，冠循環の調節機序が既に最大限
に作動していた可能性が指摘されよう．加えてGlaviano
and　Masters22》の報告はNA投与量が極めて少なく，前
述の諸報告や著者らの成績と同一に論ずることは出来
ない．
　一方，Mohrman　and　Feig123）はNA投与時にCBF
は増加するが，α一受容体遮断剤の前投与でこの増加は
更に著しくなると述べ，NAは直接的にはα一受容体を
介して冠血管の収縮をもたらすと結論した。しかしい
ずれにしろNAがAdより著しいCBF上昇効果をもた
らす機序については明らかでない．そこで著者らは，
こころみにβ一受容体遮断剤を前投与してCAの作用を
検討した．その結果，propranololがAdよりもNAに
よるCBF増加作用をより著しく抑制する所見をえた
（Fig．3）。この所見はZuberbuler　and　Bohr24）カミ摘出細
小冠血管に対するNAの弛緩作用はAdのそれより著
しく，かっこの効果がβ一遮断剤で明らかに抑制された
とする報告とよく一致する．この機序の詳細を追究す
ることはさし当っての本研究の目的ではないので，細
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部は不明にとどまるが，西中25）も指摘するごとく，NA
が血管収縮Adが血管を拡張させるといった従来の一
般論では，冠血管に対するNA，　Adの直接作用は必ず
しも説明できず，今後この領域の検討が更に必要なも
のと思われた．
4・3　冠血流量とcatecho夏amine投与による諸量の変
　　動
　狭窄下の冠動脈内にCAを投与し，その際の心機能
や心筋代謝の変動を検討した成績は極めて少ない．し
かもその多くが当教室において著老らの研究に先行し
て実施されたものである多謝26》この他には，わずかに
Uchida　and　Murao27）の報告をみるのみである．彼らの
実験方法は著者らと相違するが，それによれぽ，冠動
脈狭窄犬の交感神経心臓枝を電気刺激すると，冠動脈
の非狭窄ないし軽度狭窄例でCBFが増大し，25％以上
CBF減少の中等度冠狭窄例では逆にCBFの減少とST
の上昇をきたすという．今回の著者らの成績は，更に
詳細にCBF値との相関をも併せ検討したもので，　CA
投与時CBF　50　m1／min／1009以上で左室Max　dP／dt
が増加，LVEDPは低下と明らかな心機能の充進を認め
た．そしてCBFが30　m1／min／1009以下になると，は
じめてCA投与によりMax　dP／dtは著変を示さなくな
り，LVEDPは著しく上昇し，心電図上の虚血性変化も
顕著な増悪を示すようになる．このように，心に対す
るCAの作用効果はその時のCBF値により大きく相違
し，冠循環が正常ないしはそれに近い心では心機能の
充進を，また冠狭窄の著しい心ではそれの悪化を生ず
るという異なった効果を示すことが明らかにされた．
　他：方，かかるCA冠動脈内投与の心筋代謝に対する
影響を検討した成績も極めて少ない．わずかにLekven
et　a19）は，　isoProterenol　O．2～0．4μg／min投与により
CBF　60．5回目min以下の心で△しが闇値となり，嫌気
性代謝を呈したと報告している．この成績は，著者ら
のそれに比較すれば心筋代謝増悪のCBF値が高値であ
るが，isoproterenolを用いたことと，左冠動脈前下行
枝と回旋枝それぞれに体外循環を作るGreggの方法に
よったことを考慮すると妥当な結果とも考えられる．
　一方，Gerlings　et　a128｝は摘出心のLangendorf法を
用いNAを3μ9／min投与し，　CBF　gg　m〃minで心臓
のカリウム摂取増大を，またCBF　31　m1／min以下では
カリウム放出をそれぞれ認め，著者らの結果と極めて
類似した成績を述べている．つまり，著者らの成績で
は，CA投与は冠血流量が50　mJ／min／100　g以上の時は
乳酸摂取の増大，カリウム摂取の軽度上昇とMVO2の
増大をもたらし，心筋代謝の充進と同時に心機能の二
進を生ずる．ただしCBFが30　m1／min／100　g以下とな
ると，CA投与によりMVO、はもはや上昇せず，明らか
な△L，△L／Laの低下，　L／Pcsの上昇，すなわち乳酸産
生から示唆される著明な嫌気性代謝の三一，さらには
心筋からのカリウム放出から推測される心筋障害と心
電図上の顕著な虚血性変化が出現する．これらの結果
は，臨床的に，労作性狭心症の患者が生理的：量のCA投
与により容易に虚血発作を発症するという教室従来の
成績をよく説明し，同時に交感神経緊張が冠狭窄心で
容易に虚血を発症する機序を，少なくとも一部，説明
しえたものと考えたい．
　次に，どの程度のCBF値において心筋虚血に伴う心
筋代謝や心機能の悪化が生じうるかについて述べる．
虚血を発症するCBFの限界値を定めることは方法論的
にも難しく，実際にこれを検討した報告も稀である．
Gould　et　al那。）は麻酔犬を用い冠動脈径が60～85％狭
窄で反応性充血の低下，85％以上狭窄でそれの消失と
同時に安静時のCBFが低下し始め，95％狭窄まで直線
的にCBFは低下すると報告している．また，　Elzinga
and　Skinner311は同様に犬を用い，左冠動脈回旋枝の内
径を74％狭窄すると灌流領域のCBFが42から34　m1／
minに減少し，同時に反応性充血が消失するcritical
levelに達すると述べている．
　今回の我々の成績は，冠動脈径の狭窄度というより
は，CBF値自体との相関を検討したものであるが，　CBF
の減少のみでは，それが狭窄前の1／10程度に到るまで，
心筋代謝や心機能は正常に近い状態に保たれ，わずか
な心電図ST変化以外は顕著な病的状態を示さない．し
かしこれに労作時と同程度のCAを投与することによ
り，はじめて著明な虚血と心機能，心筋代謝の増悪を
みる，このcritical　levelは第1段階がCBF　50　mZ／
Inin／100　gであり，さらに顕著となるそれは30　m1／min／
100gと推測された．そしてこの境界値により分けられ
た3群について，CA投与時の諸量を対比するとFig．12
のようになり，CBF　30以下で明らかな△L，△Kの負値，
MVO2の低値，　LVEDPの有意な上昇，すなわち心筋代
謝の悪化と心機能の低下が認められる．他方，CBF　50
以上ではNA，　Ad投与いずれによっても心筋代謝，心
機能は充卑した．つまり我々の実験条件下では，交感
神経系の作動が心筋代謝，心機能を増悪させるCBF値
が30～50m1／min／100　gの間にあり，しかも30　m〃
min／1009以下ではそれらの変化はより顕著となること
が明らかにされた．
　今回の著者らの動物実験における成績を，そのまま
臨床に適応することはなお慎重を要するが，冠血流：量
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Fig．12　Effects　of　intra－coronary　infusion　of　noradrenaline　or　adrenaline　on　the　arterio－coronary　sinus
　　　　　　　difference　of　potassium（△K）and　of　lactate（△L），　myocafdial　oxygen　consumption（MVO2），　and
　　　　　　　Ieft　ventricular　end－diastolic　pressure（LVEDP）in　the　dogs　with　coronary　constriction。
　　　　　　　Closed　colum　shows　the　value　in　control　gro叩without　coronary　constriction　and　catecholamine
　　　　　　　administration．　Open　colum　reveals　the　mean　of　the　dogs　with　CBF　Ievel　below　30　m／min／100g．
　　　　　　　Oblique　colum　that　with　CBF　between　30　and．50　m9／min／10Gg．
　　　　　　　Dotted　colum　that　with　CBF　over　50．m〃min／100g．
　　　　　　　n；number　of　observations．
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低下，つまり冠動脈狭窄が著しい心では，CA遊出が心
筋虚血と心機能，心筋代謝の悪化を誘発することは明
らかであり，またその境界値と思われるCBF値をえた．
今後このような成果が臨床知見とあわせ，虚血性心疾
患の治療，予防に資することが期待され，また本研究
で確立された方法が今後の本症の基礎的研究に貢献す
るところが少なくないと考えた，
　　　　　　　　　　－詣
5結 論
　本研究では，心筋虚血の発症機序解明を目的として，
冠動脈狭窄下の心臓に生理的量のCAを投与し，冠血
流量との対比下に心筋虚血に与る交感神経系の役割を
検討した．すなわち麻酔開胸下の冠動脈狭窄犬を用い，
NA　O．4μ9／Kg／min，　Ad　O　2μ9／kg／minを各5分間
冠動脈内に投与し，その際の冠循環，心機能，および
心筋代謝の変化を冠血流量（CBF）と対比し，以下の
成績をえた．
　（1）冠動脈狭窄によるCBF低下とともに，平均血圧，
平均冠動脈圧，心筋酸素消費量は極く軽度低下する．
　（2）このCBF低下と相関して，左室拡張終期圧，冠静
脈血乳酸・ピルビン酸比（L／Pcs）は上昇傾向，左室Max
dP／dt，心電図ST，冠動・静脈血乳酸較差（△L），同
カリウム較差（△K）並びに乳酸摂取率（△L／La）は低
下傾向となる．しかしCBF値が50　mJ／min／1009以上
であれば左室拡張終期圧，Max　dP／dt，　ST，△L，△K，
△L／La，　L／Pcsに有意な変化はみられず，　CBF　30～50
mZ／min／100　gでは心筋からのわずかなカリウム遊出を
認めるが，なおST，左室拡張終期圧，　Max　dp／dt，△L，
△L／Laの変化は僅少にとどまる．そしてCBFが30　m♂／
min／1009以下になると，はじめてSTは有意に低下し
△しが低下傾向を示すようになる．
　（3）一方，冠動脈内へのNAまたはAd投与によって，
平均冠動脈圧は不変であるが，冠血管抵抗は低下し，
CBFは増加する．この変化はAdよりNAで著明で，
propranolo102mg／kg前処置はNAのCBF増加作
用をより著しく抑制した．
　（4）NA，　Adを冠動脈内に投与した際にはCBF　50
m〃min／100　g以上では心筋酸素消費量，△L，△Kは増
加し，Max　dP／dtは増大，左室拡張終期圧はやや低下
する．他方，CBF　30　mJ／min／1009以下では△L，△L／
La，△Kは負値，　L／PCSは高値となり，嫌気性代謝の
充進を示し，左室拡張終期圧は上昇，Max　dP／dtは明
らかな変化を示さず，心電図上半数歯に梗塞様のST上
昇を認めた．
　すなわち，CBFが50　m1／min／1009以上ではCAの
冠動脈内投与は心機能の促進，心筋代謝の充進となり，
CBF　30　mZ／min／1009以下で心機能の低下，心筋代謝
の悪化と心電図上の顕著な虚血性変化が出現，明らか
な虚血の促進と嫌気性代謝の：元宮が確認された．
　本論文の要旨は第43回日本循環器学会総会にて発表
した．また本研究は一部昭和54年，55年文部省科学研
究費，特定研究（1）田中班「冠循環の病態生理」（課題番
号412009）によった．
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